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PROTECTION DE LA NEURITOXICITE DE L' OXALIPLATINE PAR ADMINISTRATION DE CALCIUM 
ET DE MAGNESIUM 



5 La pr6sente invention a pour objet une 

composition pharmaceutique a base de calciiam et de 
magnesium qui diminue la neurotoxicity des principes 
actifs lib6rant de 1' oxalate lors de leur m^tabolisme 
dans I'organisme, notamment celle de 1 ' oxaliplatine . 

10 Les derives du platine ont revolutionne le traitement 

de certains types de cancers. 

Un nouveau derive organique du platine mis au point 
assez recemment^ le 1, 2-diainminecyclohexane {trans-1) 
oxalatoplatinum, ou oxaliplatine, s'est revele tres actif 

15 dans les tumeurs digestives (Misset et al., La Lettre du 
CancSrologue (1996), 5, 20-22), II a obtenu I'AMM en 
premiere ligne therapeutique des cancers colorectaux 
metastatiques. II est a l'6tude en situation adjuvante et 
dans d'autres tumeurs : pancreas, estomac, poumons, 

20 ovaires. II est done tr^s souvent utilis6. 

Depourvu de toxicite renale, il est a I'origine d'une 
neurotoxicite peripherique, qui est sa toxicity 
limitante. II s'agit d'une neuropathie p6ripherique, tr^s 
differente de celle du cisplatine, cette dernidre etant 

25 chronique, cumulative, d' installation progressive et le 
plus souvent irreversible (Mollman, Cisplatln 
Neurotoxicity, (1990), 322, 126-127). La neurotoxicite de 
1 'oxaliplatine se manifeste sous forme aigue et/ou 
chronique, parfois tres invalidante. L'atteinte aigue est 

30 tout a fait originale et se caracterise par sa survenue 
brutale, en cours de perfusion intraveineuse ou au 
decours immediat. Elle se traduit par des paresthesies 
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des extr§mit6s et/ou p6rioraleS/ des dysesthesias 
exacerb6es par 1' exposition au froid, des contractures 
musculaires parfois dif f icilement reductibles. Les 
paresthesies au froid, aigues, pr6coces, transitoires^ 
5 siegent au niveau des doigts, des mains ^ de la langue et 
des levres. Elles peuvent donner un tableau de 
pseudoparaparesie des membres inferieurs. La neuropathie 
peripherique est signal6e au moins une fois par 85 k 95% 
des patients pendant leur traitement. Elle apparait 

10 habituellement en cours de perfusion et peut durer 
plusieurs jours. Sa duree augmente avec le nombre des 
cycles de traitement. Elles est dose dependante et 
cumulative puisque la frequence de la neuropathie de 
grade 3 est de 15 a 20% apres une dose cumulee de 750-850 

15 mg/m^ (Berthault-Cvitkovic et al., J. Clin. Oncol. 
(1996), 14, 2950-8) • Cette toxicite peut aller jusqu'a un 
pseudolaryngospasme. Cette atteinte, parfois tr^s 
invalidante et angoissante, est transitoire et rfegresse 
en quelques heures ou jours. 

20 La neuropathie d' expression chronique quant a elle, 

ressemble, dans ses manifestations et son Evolution a 
celle due au cisplatine mais elle se constitue plus 
tardivement, apr^s plusieurs administrations 

d'oxaliplatine (Machover et al., Ann. Oncol. (1996), 7, 

25 95-8) . Elle fait suite ^ la toxicite aigue, peut durer 
plusieurs mois, voire ne pas r^gresser, retentissant 
alors sur la qualite de vie des patients qui eprouvent de 
graves difficultes a ecrire, se boutonner, lacer leurs 
souliers, porter des chaussures de ville, marcher. Les 

30 etudes histologiques n'ont pas montre d'atteinte 
neuronale aussi evidente qu'avec le cisplatine, la 
myeline est rarement touchee, la d^generescence 
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Wallerienne exceptionnelle (Raymond), alors qu'avec le 
cisplatine, des biopsies ont montr6 une infiltration du 
tissu nerveux par le platine, avec disparition 
segmentaire de la gaine de my^line et deg6nerescence 
5 Wall6rienne (Mollman, Cisplatin Neurotoxicity^ N. Engl, 
J. Med. (1990), 322, 126-127), 

Ces probl^mes de toxicity limitent 1 ' utilisation de 
1 ' oxaliplatine et peuvent in§me conduire k 1' arret du 
traitement. Aussi, est-il indispensable d'ameliorer la 

10 tolerance de 1 ' oxaliplatine qui s'est revele coinine 
indispensable dans le traitement de certains cancers. 

La premiere etape du metabolisme de 1 ' oxaliplatine 
consiste en la liberation d' oxalate qui est remplace par 
2 ions chlore aboutissant ainsi a la formation du 

15 dichlorodachplatine (dichloro-diaminocyclohexane 
platinum) . Cette reaction se fait a 30% dans le milieu 
plasmatique et a 70% en intracellulaire . L' oxalate est 
connu en toxicologie pour sa capacite de chelation du 
calcium et du magnesium (Hagler et ai-. Oxalate 

20 Metabolism, (1973), 26, 1073-1079 et L'Epee et al.. 
Intoxication aigue mortelle par I'oxalate de potassium. 
Med. Led. Dom. Corp. (1971), 4, 178-181) et une 
intoxication aigue par de 1' oxalate se traduit par des 
paresthesies, des myoclonies, pouvant aller jusqu'^ des 

25 convulsions en cas d' intoxication massive. Une 
hypocalcemie, une acidose metabolique sont rapport ees et 
une toxicity renale est possible, due a la precipitation 
tubulaire de cristaux d' oxalate. 



30 role de 1' inhibition chronique des canaux sodiques dans 
la genese de la neurotoxicite de 1 ' oxaliplatine . En 
effet, les canaux ioniques jouent un role majeur dans 



Aussi, les inventeurs ont-ils emis I'hypothese du 
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1 »honi6ostasie cellulaire neuronale et 1' inhibition des 
canaux sodiques a long terme peut gener les mouvements 
ioniques et modifier les concentrations en ions et 
constituants intracellulaires. Or^ ceux ci sont 
5 indispensables a des processus vitaux tels que la 
liberation de neurotransmetteurs, 1' Elongation du c6ne de 
croissance de I'axone^ et 1' expression genique. 
L' inhibition prolongee de la fonction neuros6cr6toire et 
du developpement neuritique peut avoir des consequences 
10 deleteres a long terme (Rizzo et aJ, Mechanisms of 
paraesthesiae^ dysesthesiae and hyperesthesiae: Role of 
Na Channel heterogeneity) . 

Une etude electrophysiologique a ete realisee in 
vitro par: 

15 a) des techniques de courant et potentiel impose 

(voltage clamp) sur axone isole de blatte avec la 
technique de double separation d'huile, 
b) des techniques de patch clamp en configuration 
cellule entiere sur les DUM neurones (dorsal 
20 unpair median neuron) de blatte (DEA Laurence 

Gamelin, Etude de la neurotoxicite d'un dSrive du 
platine^ 1' oxaliplatine, par une approche 
Electrophysiologique, Paris VII (1999)). 
Sur 1' axone isol6 de blatte, 1 ' oxaliplatine, applique 
25 par voie externe, n'a pas entrain^ de modification 
significative des courants ioniques sodiques ni 
potassiques, a la difference de la tetrodotoxine, 
substance de reference pour etudier 1' inhibition de 
1' ensemble des canaux sodiques. En technique de patch- 
30 clamp en configuration cellule entiere, une reduction 
d' amplitude du potentiel d' action au cours du temps a ete 
obtenue en presence d* oxaliplatine, en courant impose. 
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ainsi qu'une reduction de 50% du courant sodique en 10 
minutes en potentiel impost, atteignant un plateau de 60% 
de reduction du courant sodique. Les inventeurs ont pu 
ainsi montrer que 1 ' oxaliplatine reduit de fagon 
5 import ante le courant entrant de Na, et done r6duit le 
potentiel d' action du neurone. Les concentrations 
n6cessaires a 1* inhibition des canaux sodiques sont de 
I'ordre de grandeur des concentrations obtenues dans les 
premieres heures de perfusion de 1 ' oxaliplatine en 

10 clinique humaine. 

L'effet de 1 • oxaliplatine sur les canaux calciques a 
egalement ete recherche^ mais aucun effet significatif 
xi^Si ete retrouve. II exerce une action inhibitrice 
certaine sur les canaux sodiques par voie intracellulaire 

15 mais son action differe de la tetrodotoxine par une CI50 
moins efficace (avec un rapport de concentration de 10"^) 
puisque I'on obtient un plateau survenant a 60% 
d' inhibition. Les resultats montrent qu'll agit sur 
certains canaux ioniques calcium dependants. En effet, le 

20 BAPTA, chelateur du calcium, a donne une cdurbe 
d' inhibition des canaux sodiques identique, Les 
inventeurs ont pu montrer que 1 ' oxaliplatine agit par 
I'intermediaire de 1' oxalate, bloquant certains canaux 
sodiques, calcium dependants, impliques dans la 

25 transmission de 1' influx nerveux (Figure 2). Ce blocage 
des canaux sodiques entralne des anomalies du potentiel 
d' action du neurone, c'est a dire des troubles de la 
depolarisation neuronale et potentiellement des 
perturbations de la transmission de 1 'influx. 

30 D'autres sals de platine ont ete testes: le 

cisplatine, le carboplatine et le Dach platine, 
metabolite de 1 ' oxaliplatine n'exercent aucun effet. 
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Les inventeurs se sont done donnes pour but 
d'utiliser du calcium et du magnesium pour augmenter la 
tolerance a 1 ' oxaliplatine. 

Ainsi, la present e invention a pour objet des 
5 produits comprenant du calcium, du magnesium injectable 
et un principe actif qui libera de 1' oxalate lors de son 
metabolisme dans I'organisme, en tant que combinaison 
utile pour une administration simultanee, s6quentielle ou 
separee en therapeutique anticancSreuse ou antivirale. 
10 Dans un mode de realisation avantageux de 

1' invention, une partie du calcium est sous forme 
injectable et 1' autre partie sous forme orale. 

Dans un autre mode de realisation avantageux de 
1' invention, le principe actif qui libera de 1' oxalate 
15 est I'oxaliplatine. 

Au sens de la pr6sente invention, on entend par 
calcium et magnesium les formes salifiees de ces ions, 
notamment le gluconate de calciiim, le chlorure de 
calcium, le bromo-galactogluconate, le gluconolactate de 
20 calcium, le carbonate de calciiom, le sulfate de magnesium 
et le pidolate de magnesium. 

Dans un mode de realisation avantageux de 
1' invention, les produits sont caract6ris§s en ce que les 
concentrations en calcium injectable sont comprises entre 
25 8 et 20 mg/ml et les concentrations en magnesium 
injectable sont comprises entre 10 et 20 mg/ml, de 
preference 15 mg/ml (ces concentrations sont exprimees en 
ions calcium) . 



30 sont choisies de maniere a permettre une administration 
intraveineuse de 2 a 3 g/jour desdits sels lors de 
1' administration de I'oxaliplatine; les concentrations en 



Les concentrations en sels de calcium et de magnesium 
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calcium sont choisies de maniere a permettre une 
administration de 1 a 2 g/jour per os les huit jours qui 
suivent . 

L' invention a egalement pour objet 1' utilisation du 
5 calcium et du magnesium pour la preparation d'un produit 
de combinaison destine ^ pr6venir ou k traiter la 
neurotoxicity caus6e par 1' administration d'un produit 
qui libere de 1' oxalate lors de son metabolisme. 

Au sens de la pr6sente invention, les agents qui 
10 liberent de 1' oxalate peuvent Stre, outre 1 ' oxaliplatine, 
1' indinavir, le ritonavir et leurs analogues, inhibiteurs 
du virus de 1 ' immuno-def icience humaine (V.I.H.) (Stoller 
ML, Curv. Opin Urol. (2000), 10, 557-561). 

Par forme injectable, on entend au sens de la 
15 presente invention toute forme liquide capable de 
transporter la composition dans le corps humain d'un 
patient, comme par exemple les solutions isotoniques. 

Par forme orale, on entend toute forme adaptee ^ 
1 'administration orale, notamment les comprim6s, les 
20 capsules et les solutions. 

Le calcium et le magnesium peuvent etre utilises a 
toute concentration efficace permettant d'augmenter la 
tolerance de 1 ' oxaliplatine; une perfusion dans du s6rum 
glucos6 a 5% contenant 1 g de gluconate de calcium et 1 g 
25 de sulfate de magnesiiom avant et apres 1 ' oxaliplatine, 
donne de bons resultats. 

L' administration de calcium par voie orale peut se 
faire 6galement ^ toute dose permettant d'obtenir I'effet 
souhaite, notamment a une dose de 1 g/jour par voie orale 
30 pendant les 8 jours qui suivent le traitement a 
1 ' oxaliplatine . 
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Chez des patients traites par de 1 ' oxaliplatine pour 
des tumeurs digestives, 1 gramme de gluconate de calcium 
et 1 gramme de sulfate de magnesium ont 6t6 administr6s 
par perfusion rapide dans du seriam glucos6 k 5%, avant et 
5 apres 1 ' oxaliplatine . On a pu observer une r6elle 
efficacit^ de ces perfusions d'abord en curatif des 
manifestations neurotoxiques aigu§s, puis en prevent if. 
La perfusion de calcium et de magn6sium a fait r^gresser 
la neuropathie aigue tres rapidement et durablement . 

10 Administree prevent ivement, avant et apres perfusion 
d' oxaliplatine, elle a reduit de fagon majeure la 
survenue de manifestations de neurotoxicite . 

Chez des patients traites par oxaliplatine, on a pu 
montrer des concentrations signif icatives d' oxalate dans 

15 le plasma, normalement non detectable, ainsi qu'une 
Elimination urinaire importante d' oxalate dans les 5 
heures qui suivent le debut de la perfusion 
d' oxaliplatine, accompagn6e d'une elevation de la 
calciurie, de la kaliurie et de la magn^surie, mais ceci 

20 sans aucune variation des concentrations plasmatiques de 
calcium (total, ionise) et de magnesium (total et 
globulaire) . On peut done supposer un desequilibre fin 
intracellulaire dans 1 ' hom6ostasie du calcium. 

25 Les figures 1 a 3 qui suivent et les exemples de cas 

cliniques illustrent 1' invention. 

La figure 1 illustre le metabolisme de 
1* oxaliplatine. L ' oxaliplatine penetre a 70% inchange 
dans la cellule et est metabolise en diamine cyclohexane 
30 platine (Dach platine) et oxalate. 

La figure 2 illustre le mecanisme d' action de 
1' oxaliplatine sur les canaux sodiques. L' oxaliplatine 
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penetre dans la cellule et est metabolise en donnant le 
Dach platine, metabolite act if cytotoxique et 1' oxalate. 

La figure 3 illustre la duree du traitement en 
fonction de la prevention par calcium et magnesium et la 
5 frequence et 1' intensity de la neuropathie distale en fin 
de traitement en fonction de la perfusion de calcium et 
de magnesium. Abr6viations : Tox: effets toxiques; PD: 
maladie progressive; SD: maladie stable; OR: r^ponse 
objective; neuro: neuropathie; thrombo: thrombop^nie; et 
10 neutro: neutropenie. 

EXEMPLES 

Prevention de la neurotoxicite de 1 ' oxaliplatine par 
du calciiam et du magnesium. 

15 

1. Mfethodologie . 

103 traitements comportant de 1 ' oxaliplatine ont ete 
realises selon le schema qui suit: 

- FOLFOX 4: oxaliplatine 85 mg/m^/lSj + f luorouracile et 
20 acide folinique (FUFOL) , 

- FOLFOX 6: oxaliplatine 100 mg/m^/lSj + FUFOL, 

- FUFOL- LOHP: oxaliplatine 130 mg/m2/21j + FUFOL, 
chaque traitement representant respectivement 20%, 22% et 
58% des patients traites. 

25 On a evalue la tolerance du traitement et quantifie 

les manifestations toxiques en fonction de I'echelle de 
neurotoxicite NCI-CTC et de I'echelle specif ique de 
1' oxaliplatine illustrees dans le tableau 1 ci-dessous. 



30 
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Tableau 1 





Echelle de neurotoxicite 




NCI-CTC 


Echelle specif ique 


Grade 1 


Paresthesies l^g^res, perte 
des R-O.T. 


Paresthesies, dysesthesies 
de courte dur^e 


Grade 2 


Paresthesies moder^es, perte 
sensitive objective 


Paresthesies, dysesthesies 
persistant entre les cycles 


Grade 3 


Paresthesies avec alteration 
fonctionnelle, perte sensitive 
s^v^re 


Paresthesies, dysesthesies 
avec alteration 
f onctionnelle 



2 . Resultats. 

lis sont illustres dans la figure 3 en annexe. 
5 Dans le groupe de patients sans calcium ni magnesium/ 

40% des arrSts sont dus k des causes toxiques et 44% sont 
lies a une progression de la maladie. Dans le groupe avec 
calcium et magnesium, il y a moins de toxicite et les 
raisons d' arret therapeutique sont signif icativement plus 

10 faibles. On observe plus souvent une reponse ou une 
stabilite de la maladie. Les causes toxiques d' arret sont 
dans le groupe sans calcium et magnesium, essentiellement 
la neuropathie (56%), alors que dans le groupe avec 
calcium et magnesium, les autres toxicites classiques de 

15 la chimiotherapie apparaissent, neutropenie (15%), 
thrombop6nie (9%). administration de calcium et 

magnesium permet d'eviter des effets toxiques et 
d'effectuer le traitement k pleines doses en respectant 
les intercures. II modifie le profil de tolerance de 

20 I'oxaliplatine qui devient celui d'une molecule de 
chimiotherapie bien toler6e. Ceci entraine une meilleure 
ef f icacite. 

La perfusion de calcium et magnesium permet 
d'augmenter la duree totale des traitements, lorsque 
25 ceux-ci sont efficaces. 
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A la fin de la chimioth6rapie, quelle que soit sa duree, 
la frequence et 1' intensity de la neuropathie distale 
sont significativement plus basses en cas de perfusion de 
calcixim et magnesium (p < 0,001). 
5 Au cours du traitement, aux cycles 1, 3, 6 et A la 

fin du traitement, quel que soit le cycle, la frequence 
et I'intensite de la neuropathie distale sont 
significativement inferieures dans le groupe de patients 
ayant regu du calcium et du magnesium. Au cycle 6, 40% 

10 des patients n'ont pas de manifestation neurologique vs • 
12% en 1' absence de calcium et magnesium. De meme, avec 
du calcium et du magnesium, il n'y a pas de toxicite de 
grade 3, done chronique invalidante. Le nombre de 
patients sans calcium ni magnesium diminue 

15 progressivement du cycle 1 au cycle 6: parce qu'un 
certain nombre d' entre eux regoivent ensuite du calcium 
et du magnesium, parce que les autres interrompent leur 
traitement en raison d'une neuropathie. 

Avec I'echelle specif ique, les resultats sont 

20 Equivalents a I'echelle du NCI-CTC. L'echelle specif ique 
de I'oxaliplatine se base non seulement sur le 
retentissement f onctionnel de la neuropathie mais . aussi 
sur sa duree. La perfusion de calcium et de magnesium 
r6duit de fagon significative (p < 0,001) 1' intensity de 

25 la neuropathie distale, sa dur6e et son retentissement 
f onctionnel - 

Cette etude a montre que: 
la perfusion de calcium et de magnesium a permis de 
reduire significativement I'intensite et la duree de 

30 1' ensemble des manifestations neurotoxiques aigues de 

1' oxaliplatine. 
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la perfusion de calcium et de magnesium a r6duit aussi 
de fagon significative la toxicity chronique, en terme 
d' incidence et d' intensity, 
- I'oxaliplatine peut etre reintroduit apres traitement 
5 prolong^ a une dose totale allant jusqu'a 780 mg/m^, 

meme en cas de neuropathie persistante chronique, du 
moment qu'il est associe a une perfusion de calcium et 
de magnesium. 

Dans certains cas, il peut s'averer necessaire de 
10 poursuivre 1' administration de Ca pour reduire le risque 
de survenue de manifestations neurologiques a distance de 
1' administration de 1' oxaliplatine . Dans ces cas, le 
calcium par voie orale est efficace et "permet de 
respecter la qualite de vie des patients. 

15 

Cas clxnxque 1. 

Une patiente. de 58 ans est trait6e par 1' association 
5-f luororuracile acide folinique, oxaliplatine, 130 
mg/m2/21 j . 

20 Les 2 premiers cycles, elle a une perfusion de 

calcium et de magnesium avant et apres 1' oxaliplatine . 
Les effets neurologiques se resument au 2dme cycle k une 
neuropathie peripherique de grade 1 de I'echelle 
specif ique • 

25 Au 3eme cycle, la prevention par calciiom et 

magnesium est oubliee. La patiente presente alors 
brutalement a la fin de la perfusion une neurotoxicite 
aigue peripherique et periorale de grade 3 (NCI-CTC et 
echelle specif ique) , des manifestations pharyngola- 

30 ryng§es, des contractures musculaires notarament des 
mSchoires et des mains. 
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Le cycle suivant, la prevention par calcium et 
magnesium est realis6e et le traitement est tres bien 
toler6. 

De nouveau, celle-ci est oubliee au cycle 5 et les 
5 manifestations neurologiques aigu^s r^apparaissent, tres 
importantes • 

Le 6eme cycle sous couvert de calcium et magnesium 
est tres bien tol6re. 

10 Cas clinique 2. 

Une autre patiente agee de 60 ans est traitee pour un 
cancer du colon metastatique . 

Son traitement consiste en 1 ' association 5-FU acide 
folinique + oxaliplatine 130 mq/m^ /21 jours. 
15 Lors du cycle 1, apparition tres rapide de 

paresthesies de grade 3 distales et periorales, de 
contractures musculaires des machoires et des jambes, de 
contracture des mains, accompagnees d'un engourdis semen t, 
d'un pseudolaryngospasme, d'une dyspn6e, d'une asthenie 
20 et d'une diarrh^e grade 3. 

Au cours du cycle 2, les effets indesirables sont 
identiques, disparaissant en quelques minutes avec une 
perfusion de 1 g de calcium et magnesium i.v. : les 
paresth6sies distales deviennent de grade 1 (NCI et 
25 echelle specif ique) . 

Au troisieme cycle, sous couvert de calcium et 
magnesium en perfusion a visee preventive, il n'y a pas 
de neurotoxicite, pas de diarrhee. 

30 Cas clinique 3. 

Un autre patient age de 66 ans est traite pour un 
cancer du colon metastatique. 
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II regoit en premiere ligne de chimioth^rapie, la 
combinaison 5-FU/ acide folinique + oxaliplatine ^ la 
dose de 130 mg/m^/S semaines, sans perfusion de calciiim 
et magnesium. 

5 Au cours des cycles 1 et 2, apparition de 

paresthesies distales, periorales, de grade 2 NCI et de 
grade 1 de l'6chelle sp6cifique. 

Aux cycles C3, C4, C5, la neuropathie s'aggrave et 
deviant de grade 2 NCI et 2 de l'6chelle sp6cifique. 

10 Au stade C6, la neuropathie continue a s'aggraver et 

devient de grade 3 NCI et 3 de I'echelle specif ique: 
neuropathie chronique, contractures des mains; 
retentissement clinique courant et tres genant: pour 
6crire/ se boutonner, lacer ses chaussures. La 

15 • neuropathie a dure 18 mois^ tres genante et invalidante. 

Deux ans plus tard, le patient constate une 
amelioration tout a fait significative, un de ses 
troubles neurologiques, la tumeur metastatique 6volue de 
nouveau . 

20 Le meme trait ement de chimiotherapie est repris, 

avec 1 ' oxaliplatine selon le meme schema k 130 mg/m^/3 
semaines - 

Six cycles de ce protocole sont effectues, sous 
couvert de perfusions de calcium et magnesium avant et 
25 apres perfusion d' oxaliplatine . Aucune neuropathie n'est 
signalee ni constatee. 
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REVENDICATIONS 

1. Produits comprenant du calcium, du magnesium 
injectable et un principe actif qui libere de 1' oxalate 

5 lors de son metabolisms, en tant que combinaison utile 
pour une administration simultanee, sequentielle ou 
separ6e en therapeutique anticanc6reuse et antivirale. 

2. Produits selon la revendication 1, caracterises en ce 
10 qu'une partie du calcium est sous forme injectable et 

1' autre partie sous forme or ale. 

3. Produits selon I'une quelconque des revendications 1 
et 2, caracterises en ce que le produit qui libere de 

15 1' oxalate lors de son m^tabolisme est 1' oxaliplatine. 

4. Produits selon I'une quelconque des revendications 1 a 
3, caracterises en ce que le calcium est sous forme de 
gluconate, de chlorure, de bromo-galactogluconate, de 

20 gluconolactate ou de carbonate et le magnesium sous forme 
de sulfate ou de pidolate. 

5. Produits selon la revendication 4, caracterises en ce 
que les concentrations en calcium injectable sont 

25 comprises entre 8 et 20 mg/ml et les concentrations en 
magnesium injectable sont comprises entre 10 et 20 mg/ml, 
de preference 15 mg/ml (ces concentrations sont exprimees 
en ions calcium) . 

30 6. Utilisation du calcium et du magnesium pour la 
preparation d'un produit de combinaison destine a 
prevenir ou a traiter la neurotoxicity causee par 
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1' administration d'un produit qui libere de 1' oxalate 
lors de son m^tabolisme . 



7. Utilisation selon la revendication 6, caract6risee en 
5 ce qu'une partie du calcium est sous forme injectable et 

1' autre partie sous forme orale. 

8. Utilisation selon la revendication 6, caract6ris6e en 
ce que le produit qui libdre 1' oxalate est 

10 1 ' oxaliplatine . 
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